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Rauheitsmessung an pharmazeutischen Tabletten
mittels Angularer Speckle-Korrelation
Roughness measurement on pharmaceutical tablets using angular speckle correlation
Zusammenfassung: Eine vollsUindige Charakterisierung
von pharmazeutischen Tabletten besteht nicht nur in
der Analyse der chemischen Zusammensetzung, sondern
auch in der Untersuchung der Fertigung der inneren Struk-
tur und der OberfUichenstruktur. Ziel dieser Arbeit ist
es, die OberfUichenrauheit von Tabletten an Originalpra·
paraten und Generika mittels Angularer Speckle Korre·
lation (ASK) zu bestimmen. Die Ergebnisse zeigen un
terschiedliche Rauheitswerte bei Tabletten mit gleichem
Wirkstoff bei verschiedenen Tragerstoffen. Berührungslo-
se Speckle-Rauheitsmessung konnte eingesetzt werden,
um die Regelung des Produktionsprozesses zu verbessern,
z. B. wahrend die Tabletten aus Pulver gepresst werden.
Schlüsselwürter: Speckle, Rauheit, Tabletten, pharma
zeutisch.
Abstract: A complete characterization of pharmaceutical
tablets requires not only the analysis of its chemical com·
pounds, but also of its inner and surface structure man-
ufacturing. The aim of this work is to determine the sur
face roughness of original and generic tablets by means
of angular speckle correlation (ASC). The results show dif-
ferent roughness properties between tablets with the same
active ingredients, but with different excipients. Contact-
less speckle roughness measurements could be used to im·
prove the control of the production process, e. g., when
tablets are pressed from powder.
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1 Einleitung
Die Untersuchung der physikalischen Eigenschaften phar-
mazeutischer Tabletten ist nicht nur für den Verbraucher,
sondern auch für die pharmazeutische und medizinische
Industrie von grol3er Bedeutung. In diesem Bereich führt
die Herstellung von Materialien, die aus Pulver produ-
ziert (gepresst, geklebt) werden, beispielsweise in den
USA zu einem Wirtschaftsumsatz von etwa einer Milliarde
Dollar jahrlich. Mehr als 60% der pharmazeutischen US-
Industriegüter basieren auf solchen Materialien und de-
ren Technologien, und in der Indus-trieproduktion werden
80% der Medikamente in Tablettenform oder in Kapseln
produziert [1].
In der Regel bestehen entsprechende Tabletten aus
Pulver verschiedener Substanzen, die zusatzlich Wirkstof-
fe enthalten. Die Tabletten haben verschiedene physikali-
sche Eigenschaften. abhangig von den verwendeten Kom-
ponenten (Partikelgrol3e, chemische Zusammensetzung)
und dem Fertigungsprozess (Oberflachenform, Rauheit,
Verdichtung und Porositat), welche die Qualitat und die
Wirkung beeinflussen. Aus diesem Grund konnte die Ana·
Iyse physikalischer Parameter ein Weg sein, um die Qua·
litat des Produktionsprozesses zu verbessern und zu kon-
trollieren [2, 3].
Es gibt verschiedene Techniken, um physikalische Ei·
genschaften von Tabletten zu analysieren, wie beispiels-
weise die Nahinfrarotspektroskopie (NIR), die Rasterelek-
tronenmikroskopie (REM) oder die energiedispersive Ront-
genspektroskopie (EDX).
Eine dieser physikalischen Grol3en stellt die Rauheit
dar. Da es sich bei der Rauheit um einen oberflachenspe-
zifischen Parameter handelt, kann daraus auf die Quali-
tat der Pressung oder auch die Reproduzierbarkeit des Fer·
tigungsprozesses der Tabletten geschlossen werden. Au-
l3erdem beeinflusst die Rauheit auch den Schluckvorgang.
Allgemein sind viele unterschiedliche Methoden bekannt,
um die Rauheit einer Oberflache zu bestimmen. Einerseits
gibt es optische Verfahren (Weil3lichtinterferometrie, Fo·
kusvariation, Streulicht-Analyse, Streifenlichtprojektion,
Abbildung 1: 3D-Darstellung des Korrelationskoeffizienten C(a = 45"
und Á = 632,8 nm).
Durch geometrische Optimierung der Anordnung kann der
Einfallswinkel a, und Beobachtungswinkel al) gleich a ge
le
(3)
(4)
Lll] = O.
2 4
Standardabweichung lJh in J.lI'l
~ cosa¡ f ~Ll.. - -- va ce O,
cosal)
{1,,= ( ).k sin a,oa + tan a" cos a¡oa
In diesem Fall sind lediglich Koordinatendifferenzen ein-
zuhaIten, die der durch die Einfallswinkeldifferenz oa ver-
ursachten homogenen Verschiebung der Speckle Bilder in
der Ebene der CCD Kamera entsprechen. Bei Berücksichti·
gung der Bedingungen der Gl. (3) ergibt sich für Gl. (2):
renz der Einfallswinkel beider Lichtstrahlen die Verschie-
bung des Speckle-Musters in der Fourier-Ebene dar. Durch
Berechnen des Korrelationskoeffizienten kann {1/' mit fol-
gender Gleichung bestimmt werden:
Obwohl Gl. (2) die Berechnung von (1/' erlaubt, ist diese
Umsetzung aus experimenteller Sichtweise nicht prakti-
kabel, weil sie von vielen Parametern abhangt und die
systematischen Messfehler grol3 sind. Aus diesem Grund
wird Gl. (2) vereinfacht, so dass die Fehler minimiert wer-
den. Es kann einfach nachgewiesen werden, dass die opti
malen Einstellungen den folgenden Bedingungen entspre-
chen [6, 7]:
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2 Theorie der Speckle-Korrelation
Parseval Theorem, Speckle-Elongation) [4, 5] und ande-
rerseits mechanische Verfahren (profilbasierte Methoden.
wie z. B. das Tastschnittverfahren). Da für mechanische
Messmethoden ein direkter Kontakt mit dem Messobjekt
vorausgesetzt wird, ist für die Anwendung an Tabletten
eine Beschrankung auf optische Verfahren sinnvoll. Eine
kostengünstige. optische Messmethode stellt die Angula-
re Speckle Korrelation (ASK) dar. In dieser Arbeit wird die
Bestimmung der Rauheit an ausgewahlten Originalprapa-
raten von Tabletten und ihren Generika mittels ASK unter-
sucht.
Es ist bekannt, dass durch die Korrelation zweier Speckle-
Muster die Rauheit einer Oberflache gemessen werden
kann [6-8]. 1m Bereich der Speckle-Techniken sind die
Angulare Speckle-Korrelation (ASK) und die Spektrale
Speckle-Korrelation (SSK) zwei der wichtigsten Techni-
ken, die in der Forschung eingesetzt werden. Bei der ASK
werden durch die Verwendung eines optischen Systems
zwei unabhangige, separate Laserstrahlen unter einem be-
stimmten Winkel auf die raue Oberflache fokussiert und
die erzeugten Speckle-Muster in der Fourier-Ebene auf der
CCD·Kamera aufgenommen. Bei der SSK ist die Methode
ahnlich, aber anstelle der Variation des Beleuchtungswin-
kels bleibt der Strahlengang gleich und die Wellenlange
des Lasers wird verandert.
Unter der Annahme einer aus makroskopischer Sicht
ebenen Flache, einer gaul3fOrmigen Oberflachenh6hen-
verteilung und bei VernachIassigung von Mehrfachstreu-
ungen und Schatteneffekten kann bei der ASK gezeigt wer-
den [6, 7, 9]. dass sich der Korrelationskoeffizient e aus
beiden Speckle-Bildern durch die folgende Gleichung be-
rechnen lasst:
wobei al) der Beobachtungswinkel, a¡ der Einfallswinkel,
oadie Winkeldifferenz in der Beleuchtung, fdie Brenn-
weite der Linse, L der Abrall der lntensitatsverteilung im
Laserbündel (1/e2 ), k die Wellenzahl und {1" die Stan-
dardabweichung der Oberflachenh6henverteilung sind.
Die Verschiebungen Ll~ und Lll] stellen aufgrund der Diffe-
(5)
setzt werden [10, 11]. Daraus ergibt sich aus Gl. (4) und
k = 2rc/).:
).~ln (2)
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Abbildung 1 zeigt eine dreidimensionale Darstellung des
Korrelationskoeffizienten C als Funktion der Winkeldiffe-
renz 8a und der Standardabweichungal,' Für spezifischea,
8a und ). ist C(al,) nur von ah abhangig und entspricht
geometrisch einer der in Abbildung 1dargestellten Kurven.
Mittels der Einstellung von 8a kann der Messbereich
des Speckle-Systems einfach an die Rauheit des Messob·
jekts angepasst werden.
3 Experimentelles
3.1 Aufbau und Messverfahren
In Abbildung 2 ist die experimentelle Anordnung des
Speckle-Korrelationssystems dargestellt. Diese besteht
aus einem Laser, einem Strahlteiler, einem Spiegel, zwei
Shuttern, einer Linse, einer CCD-Kamera und einer Hal-
terung mit der Probe. Der Beleuchtungsstrahl wird auf
den Strahlteiler gerichtet, wo er sich in zwei Teilstrahlen
aufteilt, die auf die gleiche Stelle der Probe (Messobjekt)
fokussiert werden. Nach der korrekten Justierung beider
Teilstrahlen wird der zweite Lichtpfad abgedeckt und das
Experiment nur mit dem ersten Teilstrahl durchgeführt.
Das von der Probe rückgestreute Licht wird durch die Linse
mit der CCD·Kamera aufgenommen und gespeichert. Mit
der Zielsetzung Gl. (5) anzuwenden, muss die Kamera um
~~ = f8a in der Ebene des CCD-Chips verschoben und ei
LS
Abbildung 2: Experimenteller Aufbau zur ASK. LS: Laser, ST:
Strahlteiler, S: Spiegel, SH: Shutter, H: Halterung, P: Probe, L: Linse,
OS: Oifferentialmikrometerschraube, CCO: Kamera.
ne zweite Aufnahme eines Speckle-Bildes aufgenommen
werden, wenn der zweite Teilstrahl die Probe beleuchtet
und der erste Teilstrahl abgedeckt ist. Der Korrelations-
koeffizient C entspricht dem Korrelationskoeffizienten der
beiden Speckle-Bilder. Mit dieser Information und mittels
Gl. (5) kann ah der Probe berechnet werden. Da bei Anwen-
dung der ASK an passenden Messoberflachen die Stan-
dardabweichung der Oberflachenhohenverteilung ah dem
quadratischen Mittenrauheitswert Rq entspricht, wird im
Folgenden anstatt von al, haufig von der Rauheit gespro-
chen.
Aufgrund der Ungenauigkeiten des Experiments, der
Messfehler und beispielsweise der Schwingungen im La-
bor ist nicht gewahrleistet, dass die Bedingungen aus
Gl. (3) erfüllt werden. Anstatt die Kamera einmal um den
festen Wert f8a zu verschieben und das Speckle-Bild mit
dem zweiten Teilstrahl aufzunehmen, wird dagegen der
Detektor schrittweise parallel zur Linsenebene verscho-
ben und für jede Stellung eine Messung durchgeführt. Für
jedes Bild dieser Aufnahmereihe wird der Korrelationsko-
effizient mit dem ersten Speckle-Bild des ersten Teilstrahls
berechnet. Auf diese Weise wird der maximale Korrelati-
onskoeffizient und damit der Korrelationskoeffizient nach
Gl. (5) bestimmt.
Um die Messzeit zu verkürzen, wird der Wert für f8a
aus den Systemparametern berechnet und die Verschie-
bung somit um diesen Wert herum begrenzt. Um vergleich-
bare Ergebnisse zu erhalten, wird die Schrittweite für al-
le Messungen gleich gewahlt, da diese Einfluss auf die
Messgenauigkeit der Messwerte hato Vorteil dieses Ver-
fahrens ist, dass auch wenn die Randbedingungen nach
Gl. (3) nicht exakt erfüllt werden, eine korrekte Positionie-
rung der Kamera und somit eine prazise Rauheitsbestim-
mung im Rahmen der Messgenauigkeit durchgeführt wer-
den kann [10, 11).
Durch Automatisierung der Kamerapositionierung
kann das Messverfahren, z. B. für die lntegration in einen
Fertigungsprozess, bzgl. Messgenauigkeit und Messdauer
optimiert werden. Alternativ kann der Maximalwert der
Korrelation auch rein softwareseitig bestimmt werden -
bei Verwendung einer Kamera mit ausreichend grol3erer
Pixelanzahl und gleichen Kennwerten (Pixelgrol3e und
Empfindlichkeit) auch ohne Qualitatsverluste.
3.2 Ergebnisse
Mit dem Ziel, die Rauheit verschiedener Arten pharmazeu-
tischer Tabletten mittels ASK zu vermessen, wird die An-
ordnung nach Abbildung 2 mit einem He-Ne Laser betrie-
ben. Für das System wird eine kleine Winkel-differenz ge-
Tabelle 1: Rauheitsmittelwerte der Messungen aus Abbildung 4 von
Orginaltabletten und Generika mit gleichem Wirkstoff.
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wahlt, damit die Messungen in einem gro!3en Bereich der
Rauheit durchgeführt werden k6nnen. Für den hier ver-
wendeten FalI mit a = 45", Á = 632,8 nm und 8a = 0,8"
ergibt sich die mathematische Funktion des Korrelations-
koeffizienten C(a,,) = exp(-(O, 2a,i), wie in Abbildung 3
dargestellt.
Vergleichsmessungen an Tabletten mitteIs eines kom-
merziellen Wei!3lichtinterferometers k6nnen nicht ver-
wendet werden, da aufgrund der W6Ibung und des Rau-
heitsbereichs der Tabletten keine aussagekraftigen Mess-
resultate erzielt werden k6nnen. Vergleichsmessungen
mitteIs Tastschnittgerat liefern ebenfalls keine brauchba-
ren Ergebnisse, da die Tastspitze des Tastschnittgerats die
Oberflache der Tabletten zerkratzt. Streulicht aus dem In-
neren der Tablette hat bei der Untersuchung mitteIs ASK
keinen messbaren, erkennbaren Einfluss aufdie Rauheits-
messung und wird deshalb hier vernachlassigt.
Um die Funktionalitat des ASK-Messaufbaus zu ve-
rifzieren, werden daher Vergleichsmessungen an ebenen
Metallringen durchgeführt. An diesen Proben liefert 50-
wohI die ASK aIs auch die Wei!3lichtinterferometrie ein-
deutige, übereinstimmende Ergebnisse. Durch Anpassung
der Iateralen Aufl6sung der beiden Messmethoden k6nnen
die Abweichungen auf unter 4% beschrankt werden.
Die ASK-Messungen wurden an drei Tablettenarten,
die den gIeichen Wirkstoff, allerdings unterschiedliche
Tragerstoffe enthalten, durchgeführt. Der Unterschied
zwischen den beiden Originaltabletten und den Generika
liegt prinzipielI nicht im Wirkstoff des Medikamentes, son-
dern in den Tragerkomponenten und der Effektivitat der
Wirkstoffe, wie beispieIsweise der Zeit, die die Wirkstof-
fe im Blut bleiben oder wie schnell diese aus dem K6rper
Abbildung 4: Alle gemessenen Rauheitswerte von Orginaltabletten
(4 x A: e und deren Generika (4 x B: .... ; 6 x C: .).
Abblldung 3: Korrelationsfunktion für A '" 632,8 nm, a: =45" und
lla: =0,8'.
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wieder ausgeschieden werden. Neben den Tragerkompo·
nenten wirkt sich auch der jeweilige Produktionsprozess
auf die Qualitat des Endproduktes aus, was sich z. B. in der
Oberflachenbeschaffenheit der Tabletten widerspiegelt.
Für die Messungen wird eine CCD-Kamera (640 x
480 Pixel) mit einer PixeIgr6!3e von 6,7 11m x 6,7 11m her
angezogen. Der mittlere Speckle-Durchmesser betragt ca.
5-15 Pixel.
In Tabelle 1 sind experimentell ermittelte Rauheits·
mittelwerte aufgezeigt. Die Differenzen zwischen den Rau·
heitsmittelwerten der einzelnen Produkte sind sehr gering
und liegen im Bereich der systematischen Messfehler des
Speckle-Systems, siehe Abschnitt 3.3. Deshalb kann prin-
zipiell keine definitive Schlussfolgerung aus den Ergebnis-
sen gezogen werden. Trotzdem k6nnen brauchbare Rück-
schlüsse aus den Ergebnissen isoliert werden, sobald ei-
ne separate Betrachtung der Messreihen stattfindet. Wie
in Abbildung 4 zu erkennen, schwanken die Rauheitswer-
te für die Tabletten Typ A und Typ B in der Grol3enord-
nung des systematischen Messfehlers, d. h., in diesen HiI-
len ist kein Fazit moglich. Die Rauheitswerte der einzel-
nen Tabletten vom Typ Cliegen im Bereich von 1,3 11m bis
2,4 11m, die auftretenden Abweichungen der Rauheitswer-
te mit bis zu 30% sind somit weitaus grol3er als systembe-
dingte Messfehler. Diese enormen Schwankungen konnen
durch eine Prozessoptimierung bzw. eine Prozessregelung
mittels ASK reduziert werden.
Zusammenfassend kann aus den Rauheitswerten der
Messreihen gefolgert werden, dass es sich bei der Her
stellung der Tabletten (A) und (B) bereits um ein kontrol-
liertes, prozessoptimiertes Verfahren handelt. Eine wei-
tere Verbesserung ist mittels ASK nicht moglich, aul3er
einer Kostenersparnis bei der AblOse einer alternativen,
teureren Messmethode. Für den Produktionsvorgang von
Tabletten-Typ Ckonnte der Rauheitswert jedoch als Quali
tatsparameter zur Prozessregelung berücksichtigt werden.
3.3 Betrachtung der Messfehler
In diesem Abschnitt werden die systematischen Messfeh
ler der Rauheitsmessung bestimmt. Zu diesem Zweck wird
die Theorie der Unsicherheiten [12, 13] auf die Funktion a"
angewendet. Nach dieser Theorie kann für die Fortpflan
zung der maximalen systematischen Messfehler geschrie
ben werden:
(6)
wobei x j die verschiedenen, physikalisch messbaren Gro
l3en der Gl. (5) darstellen und Us(Xj) die Einzelfehler jeder
Variable sind. In dem hier vorliegenden Fall folgt daraus:
AY-lnCf = a,,(A, 8a, a) = 8 .' (7)41l asma
Aus den Gl. (6) und (7) ergibt sich
I vC1ñC IUs(a,,) = 8' Us(A). 41l asma
+ jAcosavC1ñC1 U (a)
41l8a(sin a)2 s
+ I AvC1ñC IU (8a) (8)41l(8a)2 sin a s
und der relative maximale systematische Messfehler be-
rechnet sich aus
Us(a,,) = IUs(A)I+IUs(a)I+IUs(8a) l· (9)
a" A tan a 8a
Die Messungen wurden unter folgenden Bedingungen
durchgeführt: Us(8a) = 1,4 x 10 3 rad (:::: 0,1"), Us(A) =
0,1 nm und Us(a) = 1,7 x 10 2 rad (I"). Durch Einfügen
dieser Werte in Gl. (9) ergibt sich:
Us(a,,) = 1,6 x 10 4 + 1,7 x 10 2 + 8,4 x 10 2 (10)
al,
:::: 10, I%. (11)
Bei diesem Ergebnis ist der Einfluss jeder einzelnen Varia-
bien der Gleichung (9) zu erkennen. Der dritte Term der
Summe in Gl. (10) liefert den grol3ten Wert und hangt von
der Winkeldifferenz abo Dies bedeutet, dass eine bessere
Prazision bei der Messung von 8a notwendig wird, um die
Messwerte bei dieser SpeckIe-Methode zu verbessern. AI-
lerdings ist dieser Term nicht nur desha1b wichtig, sondern
auch, weil dieser Term direkt mit der Empfindlichkeit und
dem Messbereich der ASK zusammen hangt.
4 Zusammenfassung und Ausblick
Eine vollstandige Charakterisierung von pharmazeuti-
schen Tabletten, die aus Pulver produziert werden, be-
steht nicht nur aus der chemischen Zusammensetzung,
sondern auch aus dem Aufbau der inneren Struktur und
der Oberflachenbeschaffenheit. In dieser Arbeit wurde die
Rauheitsmessung an einem Originalpraparat und zwei Ge-
nerika mittels Angularer SpeckIe Korrelation (ASK) unter
sucht, wobei nicht der Wirkstoff, sondern die Tragerkom
ponenten und die Produktionsmethode den Unterschied
zwischen Originalpraparat und Generika ausmachen.
Der Vorteil der Speckle-Messmethode gegenüber her-
kommlichen Methoden besteht darin. dass nach der Jus
tierung des Messaufbaus die Messungen berührungslos
und kostengünstig durchgeführt werden konnen. Die Mes
sergebnisse zeigen, dass die Mittelwerte der Rauheit für
die drei untersuchten Tablettenarten ahnliche Werte auf
weisen. Dennoch konnen sich die Rauheitswerte der Ta·
bletten einer Produktionsserie deutlich vom Mittelwert un-
terscheiden, wie im Beispiel des billigsten Generikums ge-
zeigt wurde.
Die Differenz zwischen dem Rauheitswert einer Tablet-
te und dem Mittelwert konnte im Fall des billigsten Gene-
rikums als moglicher Qualitatsparameter verwendet wer-
den, um die Regelung des Produktionsprozesses, z. B. in
Bezug auf den Druck beim Pressen, zu verbessern. Die
untersuchte ASK-Methode hat das Potenzial der Speckle-
Messtechnik aufgezeigt, um den Produktionsprozess von
Tabletten zu verbessern.
Um in-situ-Messungen mittels ASK zu ermoglichen,
müsste der Einsatz von zwei Lasern mit unterschiedlichen
Polarisationsrichtungen bei gleichzeitiger Detektion mit
zwei Kameras untersucht werden. Eine weitere Alternati-
ve konnte die Speckle-Elongation [S) darstellen.
Die Formvermessung mittels Zwei-WellenHingen-
Speckle-Interferometrie bietet den weiteren Vorteil, dass
sie zusatzlich in-situ eingesetzt werden konnte, sofern
die Speckle-Bilder gleichzeitig aufgenommen werden.
Diese Methode wird in weiteren Forschungen um die aus
der Spektroskopie bekannte multivariate Datenanalyse
erweitert, um auch mit dieser Messtechnik Rauheits·
parameter messen zu konnen [14). Erste Ergebnisse
sehen vielversprechend aus und die weitere Entwicklung
der Speckle-Messtechnik zum Einsatz in der in-situ
Rauheitsmessung bleibt abzuwarten.
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